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n GOTIu〃 GPT　IU〃 AFPng／mJ Ferritin獅〟^m1
NormaI 23 16．4±　6ユ 9．8±　2．8 7．6± 4．0 86．8±58．3
Acute　Hepatitis12 942．2±！87．8 1078．4±279．0 26．4±46．4 362，6±414．2
ChrQnic　Hepatitis24 79．8±17．2 92．8±24．6 89．5±179．4 197．0±278．2
Cirrhosis 11 52．8±16，8 55，2±18．4 130．5±186．0 201．0±327．0
Hepatoma 14 49．5±17．4 64．0±15．7 5566．9±5440．9532。4±471．0
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Ferritin　conc（μ9／mIculture）
　　　　　cpm　of　PHA　stimulated　lymphocyte　cultured　with　ferritinS．R．＝　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　×100　　　cpm　of　PHA　stimulated　lymphocyte　cultured　with　normal　AB　serum
Fig．13　Dose　responses　of　hepatoma　ferritin　Qf　PHA　responsiveness　of　normal　lymphocytes．
4　考 察
　今日担癌生体の細胞性免疫の低下は広く知られた事
実となっている．原発性肝細胞肝癌における報告は少
ないが，いずれも細胞性免疫能が健康正常人あるいは
他の肝疾患よりも低下していることを報じている｝9）抗
腫瘍性という立場からは癌特異抗原に対応する免疫応
答を指標とすることが必要であるが人癌では必ずしも
容易ではない．人の肝癌においてはHalliday　et　al12｝
平田33）が勿加’70の検出法であるLeucocyte　adher－
ence　inhibition（LAI）testにおいて肝癌組織抽出抗原
に対する特異的な応答性を認めているが，それを臨床
的に特異的な細胞性免疫の指標とするまでには至って
いない．また土屋ら34）の継代培養人肝細胞を標的細胞と
したMLTCの一連の実験があるが，いずれも腫瘍特異
抗原（TSA）の解析を目的としており，　HLAとの関連
などでいまだに問題点が多い．一方癌患者の非特異的
な細胞性免疫能の指標については葛西ら｝9｝西岡ら35）が各
種皮内反応およびリンパ球数，Tリンパ回数また菅36）
が患者末梢リンパ球のPHAによる幼若化反応の成績を
まとめている．それによると肝癌患者では非特異的細
胞性免疫能の指標は正常人に比較し著明に低下してお
り，経過の上からは初診時に比して終末期ではさらに
低下し，それらは治療に影響されないと報じている．し
かし，肝癌には国際的にも認められる臨床病期分類が
なく，またその他の癌患者のTMN分類のような比較
的客観的な方法もなく臨床病期に従って患者の細胞性
免疫能の変動を明示できないのが現状である．いずれ
にしても他の癌と同様に肝癌患者の終末期においては
細胞性免疫能が低下していることは事実と思われる．
　担癌生体の細胞性免疫の低下の機序に関しては細胞
性の抑制因子と体液性の抑制因子の存在が論議されて
いる．細胞性抑制因子としては特異的，非特異的
supPressor　T　cellの関与，　supPressor　macrophage
の存在が知られている§71これらに加え，最近体液性抑
制因子の関与が注目を集めている．この体液性因子は
特異的免疫抑制と非特異的免疫抑制作用に分類し考察
される．特異的抑制作用としてはblockingとinhibi－
tionの現象が認められている．　Hellstrdm　et　a13亀39》ら
はcolony　inhibition　test孕こよる培養細胞をあらかじめ
自己の担癌血清で処理すると，感作リンパ球の細胞障
害性が認められなくなることから，担癌生体の血清に
は自己の癌細胞と特異的に結合する因子があるとし
blocking　factorと呼称した．その本態は抗原，抗体複
合体とみなされている．これに対しCurrie　and
Basham8｝は進行癌のリンパ球を洗浄して自家系癌細胞
に加えると細胞障害性が出現するが，この洗浄リンパ
球に自家担癌血清をあらかじめ加えると細胞障害性が
消失することを報じ，このような担癌血清は癌細胞の
表面には親和性がなく，感作リンパ球膜に関係がある
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としinhibitionと呼称した．この作用には腫瘍特異性が
ありcirculating　soluble　antigenとみなされている．癌
患者血清中の癌特異抗原とその抗体の存在様式は両者
の量的関係により規定され，現在癌血清中の特異的
blocking　factorについてはinhibition現象も含め抗
原，抗体および両者の複合体の三者を意味するものと
されているfo〕肝癌においては，　Holliday　et　a132）がLAI
testを用いて血清のblocking　activityを認め，平田41）
は肝癌血清をSephadex　G－200　gel丘1trationで分画
しLAI　testをblockする分画がvoid　volumeに存在
したことより，抗原抗体複合体がその本態であると推
察している．しかし，漆崎，石谷40）も述べている様に癌
患者のimmune　complexは必ずしも癌特異的なものば
かりではなく，また血中i㎜une　complexと欄欄
とが平行せず，特異性について問題点が推察されてい
る．担癌生体の血清には少なくとも2つの抗原被覆機
構のあることが報じられているゴ2）maskingとcoatingで
ある．すでにCurrie　and　Bagsham43）は腫瘍細胞の表
面はsialomucinで被われ，リンパ球の障害作用を回避
しているとし，Graham　and　Graham44｝は腫瘍細胞は
ある種のpolypeptideを産生して自らをcoatしている
とし，Apffel　and　Peters45）らは血清中のα一globulin
とくにglycoproteinが癌で増加している点に注目し，こ
れが腫瘍細胞を被覆して腫瘍増殖を導くとし，血清中
のglycoproteinをsybodyと命名している．また最近
は漆崎酎6）により，これら非特異的物質が非特異的
suppressor　cellを誘導することが報ぜられてきた．癌
血清によるリンパ球のPHA反応の抑制はAl－Sarra　et
al　l7）Sample　et　alf8）Field　and　Casparyf9》Hus　and
Logerfolo〕Sucia－Foca　et　a11D漆崎ら52〕により報ぜられ
た．その後若干の疾患の血清についてもPHA反応の抑
制が報ぜられたが，さらに妊婦血清15｝および胎児血清16）
についても報告され，α一fetoproteinl餌54）pregnancy
associated　protein55）の免疫調節機構に働く役割が注目
されてきたのである．
　そこで著者は，癌関連抗原であるσ一fetoprotein陽性
の肝癌を中心に他の肝疾患と比較しながら，その血清
のPHA反応へ及ぼす影響を検討した．
　各種肝疾患患者のリンパ球のPHAによる幼若化反応
は多くの報告が示すとおり肝癌を始め，いずれの肝疾
患においても正常人に比して低下を認めた．次に，正
常人リンパ球に各種疾患血清を添加培養しその影響を
検討した．Fig．2に示すように急性肝炎，慢性肝炎，肝
硬変血清は共に正常人末梢リンパ球のPHA反応を抑制
し，特に肝癌血清で著明であった．Willems　et　al16）
Baroyan　et　a157）は急性肝炎血清のPHA反応や，
Concanavalin　A（Con　A）による正常人リンパ球の幼
若化反応の抑制作用を報告し，急性期には抑制因子が
存在し，回復期には消失するとし，炎症との関係を示
唆している．
　一方慢性肝疾患においても血清中に正常人リンパ球
PHA反応の抑制因子があることが数多く報告され，こ
れらの報告では血清の抑制因子が継続して存在するこ
とが慢性化に関連するものとしている．しかし，肝癌
について血清の非特異的細胞性免疫能の抑制の報告は
少なくNakoro　et　a158）が著者の結果と同様に正常人リ
ンパ球のPHA反応の抑制作用を述べているにすぎない．
しかし，いずれの肝疾患血清についても，この非特異
的抑制因子の本態に関しては検討されてはいない．ま
た1970年Blumberg　et　a159》が細胞性免疫能低下を示
す疾患においてHBs－Agの陽性率が高いことを示した．
またDudly　and　Fox60）は肝炎の発症ならびに慢性化
の機序に関しHBs－Agと細胞性免疫とのかかわりあい
を重視している．中尾ら61）は肝炎を中心とした検討から
HBs－Ag陽性の半数の症例の血清に正常人リンパ球
PHA反応抑制作用を認め，その関連を示唆している．
しかし，著者の検討ではFig．1，2に示すようにその相
関はなく，Figには示さなかったがCarrierのPHA反
応および血清の抑制作用は正常人と同程度であったこ
とはHBs－Agが，この現象に関与しないことを示して
いるものと思われる．そこで著者はこの血清の抑制作
用とすでに知られている各種の生化学的検査値との相
関を検討した．高桜62）はCon　A刺激によるリンパ球幼
若化反応での血清抑制作用と各種肝機能検査とを比較
し，そのうちGOT値のみ有意の相関を認め，抑制作用
がGOT逸脱機構と関連があるとしている。著者の検討
ではGOT値，　GPT値と血清抑制作用は各肝疾患共に
相関を認めなかった．胃癌症例においては伊藤63）が
α2－globulin分画の上昇とその増減が症例の経過，他の
細胞性免疫能と相関することを述べている．
　そこで肝疾患血清中の血清蛋白分画の値を検討した
ところ肝癌患者においてのち正常人に比してalbumin
の低下とαrglobulin，γ一globulinの有意に上昇を示し
たが，これらの血清の抑制作用とは相関を認めなかっ
た．一方α一fetoproteinおよびferritinについては測定
した全症例の値と，血清の抑制作用との相関は示さな
かったが，両者共1000ng／m1以上の血清で低い相関を
認めている．これらの結果より血清の抑制作用を担う
物質が如何なるものであるかを推察することは困難で
あり，そこで正常人血清，肝炎患者血清，肝癌患者血
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清をDEAE　cellulose　colulnn　chromatographyによ
り分画し検討した．各々の溶出パターンはほぼ同様で
あり，特異抗血清の検討よりまずvoid　volumeに続い
て鋭いIgGのピークがあり，　gradientによる溶出開始
後β一globulin分画，つづいてalbuminを主体とする
peakが出現し，最後に2つのα一globulin分画のpeak
を得た．正常血清α一globulin分画の免疫抑制作用は
Kamrinによるrat皮膚移植片の生着延長効果が最初の
報告64）であり，それ以来Mowbray65）による牛血清から
の精製Cooperband　et　al16）Riggio　et　a167｝の人血清に
よる確認を経て，現在正常人血清中に存在する非特異
的Tcell抑制因子（Immunoregulatoryα一globulin
IRA）として報告されている．著者が実施した正常人血
清のDEAE　cellulose　column　chromatographyによ
るα一globulin領域のFr．8，9もPHA反応の抑制を示
しこれを支持するものであった。またChase68）は正常人
血清を硫安沈澱法，Sephadex　G－200さらにAgrose
4Bにより分画精製した結果，　Transferrin，α一91yco－
proteinに富むpeakが最も強くリンパ球反応を阻止す
る事を認めている．DEAE　celluloseによる著者の検討
ではtransferrinはβ一globulin分画であるFr．3，　Fr．4
に溶出され，α1－acid　glycoproteinはα一910bulin分
画であるFr．9に溶出された．肝炎血清についての分析
は文献的には，その報告はみられないが，著者の検討
では正常人血清と本質的な差異はないと思われた．
　一方肝癌血清については，今回の血清蛋白分画像の
検討からalbuminの減少，α一globulin，α2－globulin
の上昇を示していたがDEAE　cellulose　column
chromatographyの溶出patternの上でalbuminを中
心とするpeakを正常および肝炎血清と比較した場合，
肝炎血清ではalbuminを主体とするpeakが相対的に
　　　　　　　　　　　ヴ　　ゴフ低いと思われ，血清蛋白籐の結果とも一致した．肝癌
血清の7分画を正常および肝炎血清の7分画と比較し
た場合，α一，β一globulin分画の他に新たにalbumin
を主体とするFr．5，6にも抑制作用が見い出された．最
近，長井13）が胃癌血清をDEAE　cellulose　column
chromatographyにて分析し，　Fr．5に特徴的な抑制分
画を認めている．Fr．5とFr．6はほぼ同組成であり，　Fr．
6でalbuminが大量に含まれ，その影響で抑制作用が
明らかでなかったと思われる．従って今回の結果から
肝癌のみならず胃癌においても，このFr．5，　Fr。6の特
徴的な抑制作用が見いだされることが推定され，この
分画は癌に共通の現象と思われる．またNimberg　et
a169）らは癌血清のDEAE　celluloseによる分画から，著
者と同様にalbuminを主体とし一部β一globulinを含む
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ピークに，正常人血清あるいは血豆患者血清では見ら
れないリンパ球抑制作用の存在を報じている．彼らは
Diaflo　membrane（PM－10）で濾過される低分子部分
にその活性が局在する事からα一globulinと結合した免
疫抑制物質であるpeptideが癌で増加したために，α
一globulin以外の蛋白と結合したと推定している．著者
の得た癌血清のFr．5，　Fr．6はalbuminを主体とする
が，他に少量ながらlgA，　transferrin，　hemopexin，
Ig　G，α2－macroglobulin，α2－HS－glycoproteinを含
んでおり，さらにDiaHo　membrane（UM－10）を用い
た濃縮でもそのリンパ球反応抑制作用は失われなかっ
た．
　この分画をさらにSephadex　G－200　gel丘ltrationに
て抑制分画の精製を行い，polyacrylamide　gel電気泳
動，免疫電気泳動で検討したところα2－macroglobulin
と同定された．そこで正常人および肝癌患者血清より
α2－macroglobulinを抽出精製し，等電点分画法を実
施したところ，肝癌患者血清のα2－macroglobulin分画
には正常のそれには存在しない酸性側のpeakを認めた．
Freroy．and　Bourrillon70）1まα2－macroglobulinの等電
点分画によるmicroheterogeneityにつき検討し，正常
人pool血清のα2－macroglobulin　pI　4．97，5．12，
5．30，5．50，に分布し5．30をmain　peakとし，男女
差，neuramidase処理でそのmicroheterogenityが異
なることを示し，それが糖組成に起因するとしている．
われわれが得た肝癌血清α2－macroglobulinの酸性
peak　pl　4．3，4．8はいずれのα2－macroglobulinにも
認められず正常α2－macroglobulinとは蛋白構造上異
なっていると考えられた．今後この肝癌患者血清に特
徴的な酸性等電点を有するα2－macroglobulinの生化
学 分析および免疫抑制の作用機序などの検討が必要
と思われる．
　肝細胞性肝癌については癌胎児蛋白であるα一fetopr－
ote およびferritinが血中に出現することが知られて
いる．そこで血中のα一fetoproteinとferritin値と
PHA反応の抑制作用との関係をみると，明らかにこれ
らが高値を示す血清ではPHA反応の抑制作用が強いの
である．このことはこれら癌胎児蛋白が初”伽。の
PHA反応の抑制に一役を担っているということが出来
よう．そこで肝癌組織からα一fetoproteinおよびfer－
ritinを抽出，精製し勿読γoのPHA反応におよぼす
影響を検討したところFig．11，13にそれぞれ示したよ
うに，いずれも抑制作用を示した．α一fetoproteinは
Abelev　et　a120）らにより原発性肝癌の血清中に発見され
た癌関連抗原でありMurgita　and　Tomasi18）らも
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PHA反応の抑制作用を報じ，肝癌細胞がリンパ球の破
壊作用から免かれることに対し，何らかの非特異的な
影響を与える可能性を指摘している．ferritinについて
はDrysdale　and　Singer71）および漆崎ら72）によってその
臓器および腫瘍特異性が報ぜられ，acidic　ferritinが癌
胎児蛋白として特徴的であることを明らかにしてきた．
新津ら73）は血清ferritinのRIA測定により各種悪性腫
瘍での上昇を報告している．最近Buffe　and　Rim－
baut74）がα2－H－globulinカミ免疫抑制作用を有することを
PHA反応から証明しておりα2－H－globulinはferritin
と同一物質とされている．今回の結果からもferritinに
間違いないものといえよう．次にα一fetoproteinおよび
ferritinをDEAE　cellulose　column　chromatogra－
phyにより分画すると，α一globulin分画に一致して認
められることである．このことは癌血清のα一globulin
分画が強い抑制作用を示すことと一致するが，癌胎児
蛋白陽性の血清のPHA反応抑制作用と，癌胎児蛋白
の抑制作用の対比から検討すると，癌血清α一globulin
分画のPHA反応抑制作用には癌胎児蛋白以外の因子
の関与をも否定出来ないものといえる．このことはIRA
proteinがα一globulin分画に分布する75）ことよりIRA
proteinの影響も加味されていると思われる．このよう
に肝癌血清のα一globulin分画の抑制作用の担い手は
IRA，癌胎児蛋白によると考えられる．
　以上，肝癌血清中の非特異的免疫抑制因子には酸性
等電点を有するα2－macroglobulinのごとく癌に特異的
な物質，IRAに代表される正常血清中にも存在し，病
的状態で増量する物質，α一fetoprotein，　ferritinなどの
癌胎児蛋白などの多様であり，これらが総合して細胞
性免疫低下の一翼を担うと思われた．
　稿を終えるに臨み，御指導御校閲下さった本学内科
二二4講座，漆崎一朗教授，石谷邦彦講師に深謝致し
ます．
5　結 語
　各種肝疾患ことに原発性肝細胞性癌の血清の非特異
的免疫抑制作用の本態をPHA反応におよぼす影響を指
標としながら分析した．
　以下の結論を得た．
1）　各種肝疾患血清を正常リンパ球のPHA反応に添
　加培養した場合，正常血清の添加培養の場合より低
　下しており，特に肝癌血清で著明であった．
2）　各種肝疾患血清の正常リンパ球のPHA反応抑制
　作用と種々の生化学検査値との相関は認められなかっ
　た．ただしα一fetoprotein，　ferritin値が1000　ng／m1
　以上の場合共に低い相関を示した．
3）　DEAE　cellulose　column　chromatographyによ
　る分画では正常，慢性肝炎，肝癌血清共，その溶出
　パターンは類似しており5つのピークに分けられた．
　すなわちIgG，β一globulin，　albumin，2つのα
　一globulinを主体とするpeakである．
4）　正常および慢性肝炎血清分画のうち，正常リンパ
　球のPHA反応抑制作用はα一およびβ一globulin分
　画で認められた．
5）肝癌血清分画ではα一，β一globulin分画の他に
　albuminを主体とするFr．5，6に抑制作用が存在し
　た．この両分画をさらに解析したところ抑制作用を
　担う物質は正常血清には認められない酸性等電点を
　有するα2－macroglobulinであった．
6）精製α一fetoprotein，精製ferritinは正常リンパ球
　PHA反応を抑制し，α一globulin領域に分布し，肝
　血清のα一globulin分画の抑制作用の一翼を担うと思
　われた．
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